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手元に届く分子たち
化学分野の先生方より有機-無機ハイブリ
ッド分子を供与していただき，我々の手元に
届く際はいつも，その構造の豊かさに驚かさ
れる。それらは，筆者を含む，生物学分野に
身をおく者がイメージする，細胞機能を解析
するための試薬や，生体を構成する分子とい
った “化合物” のイメージを易々と越えるも
のが大半である。
もちろん，構造を見て，供与していただい
た先生の研究に登場する化合物であることが
すぐに分かる場合も多くあるのだが，一方
で，送っていただいたものの中には「これは
一体なんですか？」と一瞬目を疑い，用途の
予想もつかないハイブリッド分子も時おり含
まれる。後から先生方にお話を伺うと，目的
とする化合物の合成ステップにおける中間体
や，反応に使用してみたものの，思ったほど
上手くいかなかった化合物，などなど。こう
した，個性豊かなハイブリッド分子にまつわ
る裏話を先生方から伺うと，ハイブリッド分
子側にもさまざまなドラマがあったことを実
感させられる。
しかしながら，分野が異なればすべてはリ
セット。各分子がもっていたこれまでの栄光
や失敗談などは，すべてなかったことにな
り，ゼロからの化合物人生をスタートするこ
ととなる。
ハイブリッド分子で何を見るか
化学の分野でハイブリッド分子が成し遂げ
てきた事例を基にすると，生物学の分野にお
いても，これまでになかった現象や，分から
なかった問題に対する答えを提示することが
期待される。こうしたハイブリッド分子をツ
ールに用いて生体解析を行う場合，どのよう
な遺伝子や現象をターゲットとするのが適し
ているのだろうか？　当然のことのように思
われるが，この問いに対する正解はなく，各
人が興味をもつものを研究対象にするのが最
も良いのではないかと思われる。まだ生物に
対して，どのような現象を引き起こすか明ら
かになっていない点がハイブリッド分子の面
白さでもあるのだから。そうした中で筆者は
これまでにハイブリッド分子をツールとして
用いて，プロテオグリカンをターゲットとし
た研究に取り組んできたので，本稿を通じ
て，その一部を紹介したい。
複合糖質プロテオグリカン
プロテオグリカンは細胞内で合成され，細
胞膜上や細胞外に存在する硫酸化糖タンパク
質群の総称である。図１に示すような，コア
タンパク質に対して，硫酸化修飾を受けた二
糖の繰り返し構造からなるグリコサミノグリ
カンが結合した分子である。プロテオグリカ
ンと言った際に，10人中８～９人は間違いな
く首をかしげるのであるが，グリコサミノグ
リカンのくだりに差し掛かると，一変して，
聞き手の難しそうな顔色が和らいだり，驚か
れたりした経験が何度もある。おそらく，何
らかの健康食品の広告を目にする機会があっ
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たのだろう。幸か不幸か，全体構造よりも部
分構造が有名になってしまった分子の典型例
とも言えるのではないだろうか。扱う身とし
てはやや複雑な心境である。
グリコサミノグリカンのイメージが根強い
軟骨だけでなく，プロテオグリカンは血管や
神経などの組織においても豊富に存在するこ
とが知られている。こうした組織においてプ
ロテオグリカンがもつ役割は，コアタンパク
質やグリコサミノグリカンを介して，さまざ
まな分子と結合することに集約される。具体
的には，大きく分けて以下の３項目がプロテ
オグリカンの機能として挙げられる。 ① 細
胞増殖や炎症反応に関わるタンパク質や，そ
の受容体と結合することによる，細胞内にお
ける情報伝達の調節。② 細胞外に分泌され
たコラーゲンやヒアルロン酸などと結合する
ことによる，細胞周囲の環境の整備。③ 生
体内に侵入したウイルスや細菌と結合するこ
とによる，感染の予防（この機構を逆手に取
って，宿主に感染するウイルスなども報告され
ている）。
プロテオグリカンと他のタンパク質の間に
ある大きな違いは，合成ステップに関わる酵
素の数からも見て取れる。コアタンパク質の
転写・翻訳に関わる酵素だけでなく，コアタ
ンパク質とグリコサミノグリカンの橋渡しを
行う酵素や，グリコサミノグリカンの伸長に
寄与する酵素のほか，伸長した糖鎖に対して
部位特異的に硫酸基を転移させる酵素など，
多数の酵素が機能して，はじめて１つのプロ
テオグリカン分子種が合成される。そのう
え，それぞれのコアタンパク質や，糖鎖の合
成に関わる酵素群の発現調節メカニズムに
は，不明な点が多く残されている。
どのように調節されているか十分に解明さ
れていない多数の酵素を介して，プロテオグ
リカンは産生される。そのため，ハイブリッ
ド分子が活躍できるチャンスも必然的に多く
巡ってくる。つまり，ハイブリッド分子にと
ってプロテオグリカンはこれ以上にないフィ
ールドというわけである。
亜鉛錯体によるシンデカン‒4の発現誘導
血管の内腔を単層で覆う血管内皮細胞が産
生するプロテオグリカンにシンデカン-4とい
う分子種が存在する。近年，血管内皮細胞の
細胞膜上に存在するシンデカン-4が，動脈硬
化の進展に対して抑制的に働くことが報告さ
れた。そこで我々は，亜鉛を中心金属に持つ
ハイブリッド分子の中から，シンデカン-4の
発現を変動させる亜鉛錯体の探索と，その調
節メカニズムの解析を行った。
合成していただいた亜鉛錯体を含む培地で
血管内皮細胞を一定時間培養した後に，シン
デカン-4の遺伝子発現を測定したところ，
1,10-phenanthroline亜鉛錯体（Zn-Phen）に
濃度依存的なシンデカン-4の強い発現誘導作
用が認められた。
実のところ，目的とする細胞応答を示すハ
図１　内皮細胞より産生されるプロテオグリカンの構造
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イブリッド分子を見出すところまでは力技で
何とかなってしまうので，さほどの苦労では
ない。むしろ，その後のメカニズムの解明が
探索研究のヤマ場となることが多い。
幸いなことに，Zn-Phenの場合はその配位
子（o︲Phen）とともに，血管内皮細胞では通
常発現量が低く抑えられている低酸素誘導因
子-1α（HIF︲1α）を増加させることが判明
した。HIF-1αの産生を抑制した血管内皮細
胞では，Zn-Phenによるシンデカン-4の発現
誘導が抑制されることが明らかとなり，
HIF-1αと複合体を形成する HIF-1βの産生
を抑制した細胞でも同様の結果が得られた。
しかし興味深いことに，HIF-1αと類似した
機能をもつHIF-2αの産生を抑制した細胞に
おいてはZn-Phenによるシンデカン-4の発
現誘導は抑制されず，Zn-PhenはHIF-1α/1
β経路の活性化を通じて，特異的にシンデカ
ン-4を誘導することが示された。その一方
で，Zn-Phenの存在下において血管内皮細胞
のHIF-1αが増加する機構も明らかとなっ
た。これは，HIF-1αの分解酵素であるPHD2
の活性をZn-Phenが阻害することによるも
ので，その作用は，o-Phen骨格とPHD2の
活性中心に存在する鉄との結合が重要である
こと示唆する結果も得ることができた（図２）。
メカニズム解析のなかでの思わぬ発見
と，ここまで述べると「配位子である
o-Phenでも同じ現象を見出せたので，わざ
わざ亜鉛錯体を使う必要はなかっ
たのでは？」との鋭いご指摘をい
ただく。もちろん，PHD2の阻害
に基づくHIF-1αの増加を介した
シンデカン-4の発現誘導は，配位
子だけでも認められた。このよう
に，ハイブリッド分子を構成する
配位子が新たな現象の発見につな
がる場合もある。しかしながら，
本結果はZn-Phenというハイブ
リッド分子がツールとして手元に存在したか
らこそ行きついたものであり，Zn-Phenなく
しては，間違っても配位子であるo︲Phenだ
けを血管内皮細胞に処理しようという気には
ならなかったこともまた事実である。
本研究では，シンデカン-4の発現誘導機構
の他にも思わぬ結論がついてきた。これまで
にo-Phen：金属が１：１のときは，鉄錯体
よりも亜鉛錯体の方が安定であることが報告
されていた。また，我々の実験結果はo-Phen
の方がZn-Phenよりも強くシンデカン-4の
発現を誘導することを示しており， Zn-Phen
が濃度依存的に細胞内に蓄積することも，理
科大において測定することができた。すなわ
ち，Zn-Phenによるシンデカン-4の発現誘導
機構には細胞内で亜鉛がZn-Phenから外れ
るという重要なステップが含まれており，
「配位子に対して金属を結合させておくこと
で，配位子が示す生物活性の制御が可能とな
る」ことを示すことができたわけである。
金属であれば何でもいいのか？
有機骨格構造部位によって引き起こされる
細胞応答に対して，どの金属元素がどのよう
に影響を及ぼすか明らかにすることは，ハイ
ブリッド分子内における特定の金属元素の役
割や機能の理解につながるものと考えられ
る。先に記した結果を眺めていると，他の金
属ではどのような結果になるのか気になって
くる。そこで，亜鉛の代わりに，銅およびロ
図２　Zn-Phenとo-Phenによるシンデカン-4の発現誘導
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ジウムを組み込んだCu-PhenとRh-Phenを
合成していただき，それぞれを含む培地で血
管内皮細胞を一定時間培養した結果が，図３
である。それぞれの無機金属に毒性は認めら
れないが，配位子と組み合わさると結果は大
きく異なり，特にCu-Phenの処理下におい
て，強い細胞傷害性が認められた。
硬貨や電線で使われる銅のように我々の生
活に身近な金属を使っているから安全という
わけではない。しかしながら，銅を含みなが
らも毒性を示さないハイブリッド分子も存在
することを我々はこれまでに明らかにしてい
る。このように，ハイブリッド分子の安全性
は金属と有機骨格構造の組み合わせによって
変化するので，簡単に線引きをすることはで
きない。本化合物に関わらず，ハイブリッド
分子の合成に携わっている方は，ぜひとも取
り扱いに気を付けていただきたい。また，衛
生薬学に身をおく者としては，金属と結合す
る有機化合物が環境水中に排出され，ハイブ
リッド分子としてふるまった場合の安全性に
ついて，今後しっかりと研究される必要があ
るのではないかと考える次第である。
Cu-Phenは毒性が強く検討することがで
きなかったが，Rh-Phenは細胞傷害性が現
れない濃度において，血管内皮細胞が産生す
るシンデカン-4の発現に及ぼす影響を検討す
ることができた。結果としては，Rh-Phen
もシンデカン-4のmRNAとコアタンパク質
を発現誘導したのであった。しかし面白いこ
とに，Rh-Phenを処理した内皮細胞におい
ては，PHD2の活性も阻害せず，HIF-1αの
増加も認められなかった。すなわち，Zn-
Phenで明らかとなったHIF-1α /1β経路非
依存的な機構によって，Rh-Phenはシンデ
カン-4を発現誘導するということが分かっ
てきた。詳細なメカニズムの解析は今後の検
討課題ではあるが，こうした研究を通じて我
々は，「ハイブリッド分子が惹起する生物活
性を最適化するにあたって，中心金属を選択
することの重要性」を提起することができ
た。
今後の展望と課題
先にも述べたが，探索型の研究では，現象
を見出した後にある大きなブラックボックス
を，「既存の物質とは違った現象が起きてい
るかもしれない」ということを念頭に置いて
うまく攻略する必要がある。一筋縄ではいか
ないことが多いが，こうした経験ができるの
も，これからの可能性を秘める分野の醍醐味
といえよう。
これまでに筆者はプロテオグリカンのコア
タンパク質側からのアプローチを試みてき
た。現在はそれに加えて，ハイブリッド分子
を用いたグリコサミノグリカンの合成調節を
テーマに研究を進めており，こちらもコアタ
ンパク質の解析同様に面白い結果が芽吹き始
めている。
千里の道も一歩から。これまでにハイブリ
ッド分子になじみのなかった方々が，ハイブ
リッド分子をぜひ使ってみたいと思うような
ツールに成長させることを願い，まずは自ら
の手を動かすところから始めたい。
図３　ハイブリッド分子の毒性評価
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